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HARRERA 6502231 (中 国 科学 院 成 都 有 机 化 学 卫 究 所 610044) UE 
A HE ”本 实验 采用 ?了 只 成 年 雄性 路 钦 ， 经 双 侧 阴 圳 上 方 切 口 暴露 输精管 ， 贝 近 附 寨 端 向 远 


出 注射 高 分 子 聚 合 物 HFMC， 剂 量 分 别 为 30 mgy WL 只 )，60 mgy NI 只 )，100mgy” M3 
只 )， 分 别 于 术 后 2.5 及 3.5 年 处 死 动物 ， 取 附 塞 组 织 进行 光 镜 及 电镜 观察 。 结 果 表 明 :， 注 射 不 
同 剂量 HFMC 2.5 年 后 、 动 物 附 寨 头 、 体 、 屁 各 部 光 镜 观察 所 见 主 要 改变 为 上 皮 细 了 胞 局 性 性 
轻 度 水 样 变性 ， 少 许 上 皮 细 了 胞 腊 落 ， 个 别管 腔 扩 张 ， 局 部 间 质 少量 炎 细 了 胞 浸 袜 。3.5 年 后 取材 
光 镜 观察 附 罕 组 织 无 明显 异常 。 不 同时 间 取 材 进 行 电镜 观察 所 见 超 微 结 构 变 化 主要 为 上 皮 细 胞 
内 线粒体 肿 张 ， 部 分 线粒体 及 内 织 阿 呈 空 窟 改变 ， 附 罕 管 熙 内 精子 均 有 一 定 程度 损伤 。 

上 述 结果 提 示 ，HFMSC 注 和 人 输精管 后 ， 由 于 释放 H 及 暂时 阻 断 输精管 可 能 使 附 守 组 织 结 
构 受 到 一 定 程 度 影 响 ， 并 且 直 接 或 各 接地 影响 附 讲 精子 囊 以 成 熟 或 贮存 的 内 环境 。 这 可 能 是 
HFMC 输精管 注射 节育 的 可 能 机 理 之 一 。 随 着 HHFMC (Fide. 组 织 结构 可 能 逐渐 恢复 。 


a$ 
xti m SR. ME wf 28 
BE OPES HEMC EMPERAN- P HAARR- PARAL A TS 


ZERRE., AEDHAN, AR AEA RARR ARRE H 改变 生殖 道内 环 
HE, GRÜDHCT ROEDM Se 4e UP AMETE kE AER, HERA R 
Hr. EADE GAHE Hr S. ARARE RRE 3 一 4 年 之 入， 证 明 该 
HFMC 注 人 猕猴 输精管 抗 生 育 的 有 效 性 。 本 文 目的 在 于 观察 HFMC 注 人 次 猴 输精管 对 
其 附 塞 组 织 结 构 的 影响 及 其 恢复 正常 的 可 能 性 。 


1 材料 和 方法 


1.1 实验 动物 

实验 用 成 年 具 生 育 能 力 的 雄 猴 7 只， 选 自 中 国 科 学 院 昆 明 动 物 研 究 所 常年 饲养 的 狗 
flc. 
12 化 学 试剂 

10%HFMC 由 中 国 科 学 院 成 都 有 机 化 学 研究 所 提供 。 注 射 剂量 每 侧 输精管 分 别 


Æ% 1994 5 H 12 Hus. pi 10 月 5 日 修 回 
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为 30 mg/ fill(0.3 m1 H: 60 meg. Wo6 mb3 41: 100 mg“ 侧 (1 mD3 Re 
L3 手术 方式 

iE XX MPRE 75 1802) 2 cm 的 切口 ， 暴 露 输精管 ， 在 忠 附 电 端 约 3 cm 处 向 输精管 远 
问 注 射 一 定 麟 量 的 HFMC，、 再 注射 0.( mil 沉淀 剂 。 福 射 赂 同时 、 在 上 距 窜 刺 点 约 8 cm 处 
暂时 阻 断 输精管 远 端 ， 注 射 后 压迫 穿刺 部 位 约 3 min， 透 过 暴露 的 输精管 壁 可 见 形成 的 
HEMC 的 白色 沉淀 : 

分 别 于 手术 后 2.5 年 处 死 30 mg 剂量 次 上 只 .60 mg 剂量 猴 2 只 ，100 mg 剂量 猴 2 
R. TRR 3.5 年 处 死 60 mg 剂量 猴 1 只 ，100 mg ES 1 只 。 由 附和 皇 头 、 体 和 尾 各 部 
取材 、 常 规 组 织 学 切片 ，HE 染色 ， 光 镜 观 察 、 同 时 常规 制作 超 落 制 片 ， 构 樟 酸 钻 和 醋酸 
:名 染色 透射 电镜 观察 。 : 


2 结果 
21 光 镜 观察 





图 1 一 4 光 镜 观察 
Fig. 1-4. Light miceroscopical observation on epididymides of rhesus monkey 
. IERK HFMC 256., BE SE AR I: HOCH Rec. (The 25 year, showing no pbvious abnormality of caput 
epididymal epithelhum? HE * juy 

2. IESSHFMC 2 5fF Jg. BRE SI Él IF HeHm ES RETE. (The 2 5 year showing Lhe slight watery degeneration in 
caput epididymal epithehum) HE - 100 

3 注射 HFMC 2.5EJ&. WERSIE Eeke, [RDIED4IA -RGU E HH. (The 25 year. showing the Tallng of 
some epithelial cells 1n caput epididymis and «ome inflammatory celis infiltration occured 1n interstitial spaces? 
HE > t00 

4. IESFHFMC 3 5! I5. PR XE NEAR RE GF gA IThe 35 vear, showing almost normal caput epididymal 
epithelium nearly similar to that of Fig]! HE < 100 
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21.1 注射 HFMC 2.5 «Ja BUM EE £T AE HHERESE SE. PR. BARLA 局 灶 性 轻 度 水 
样 变性 ， 并 伴 有 少许 上 皮 细 胞 脱落 ， 个 别 附 守 管 腔 扩 张 。3 例 间 质 有 少量 炎 细 胞 浸润 ， 两 
出 间 质 内 有 局 考 性 肉 芋 肿 ， 余 未 见 明 显 异 常 ( 图 1、2、3)。 

LL2 注射 EMC 3.5 年 的 两 只 获取 材 观 察 结果 显示 附睾 头 、 体 、 尾 上 皮 变 性 不 明显 ， 
附 罕 管 无 明显 扩张 ， 间 质 改 变 亦 不 明显 (图 4)。 

2.2 ”电镜 观察 

2.344 2.5 年 取材 的 组 织 超 微 结构 显示 上 皮 细 胞 腊 完 整 ， 细 胞 间 紧 帘 连 接 清 蜥 可见 (图 
5)， 细 胞 内 各 种 细胞 器 丰富 ， 且 吧 正 常 分 布 ， 核 周 尤 其 是 靠 细 胞 基底 部 内 质 网 较 多 {图 
6)。 主 要 的 异常 改变 为 部 分 线粒体 肿胀 ， 少 数 线粒体 及 内 积 网 呈 空 泡 改 变 ( 图 7}。 管 腔 内 
精子 损伤 明显 ， 主 要 表现 为 精子 顶 体 膜 扩张 ， 断 裂 ， 精 子 贷 部 线粒体 肿胀 (图 8)。 

2.2.2 3.5 年 取材 所 观察 到 的 组 织 超 微 结构 改变 与 2.5 年 观察 结果 相似 。 

以 上 光 镜 及 电镜 所 观察 到 的 组 织 结 构 的 改变 在 不 同 剂量 的 钦 中 似 无 明显 差异 。 
3 讨论 

向 输精管 远 端 注射 HFMC 时 ， 如 暂时 阻 断 其 远 端 可 能 使 一 定量 的 HEM C 返 流 至 附 
SX. qp HFMC 在 输精管 沉积 后 ， 在 一 定时 期 内 可 以 完全 或 不 完全 阻 断 输精管 使 附 案 
有 一 定 程度 的 洪 积 ， 因 而 注射 HFMC 2.5 年 取材 观察 ， 光 镜 下 可 见 附 窑 上 皮 变 性 ， 附 罕 
管 腔 扩张 。 电 和 镜 观 察 所 见 主 要 改变 为 线粒体 肿胀 ， 部 分 线粒体 及 内 织 网 空 泡 改变 ， 同 时 附 
诗 管 腔 内 精子 均 有 一 定 程度 损伤 ， 主 要 表现 为 精子 顶 体 膜 的 扩张 、 断 裂 。 精 子 的 这 些 改变 
与 体外 实验 HFMC 直接 作用 于 精子 所 见 改 变 一 致 。 因 上 述 观 察 是 在 往 射 HFMC 的 远 期 
2,5 及 3.5 年 进行 的 ， 根 据 同 批 实 验 猴 所 进行 的 生育 力 观察 ， 注 射 HFMC 后 2.5 年 一 些 实 
验 猴 的 生育 能 力 已 赵 于 依 复 ， 因 而 推测 上 述 改变 在 注射 HFMC 后 的 有 效 避 孕期 内 可 能 更 
明显 。 

附 备 上 皮具 有 活跃 的 吸收 ， 分 泌 功 能 ， 线 粒 体 是 细胞 的 动力 工厂 ， 上 皮 细 胞 的 结构 改 
变 必 然 会 影响 其 功能 状态 ， 从 而 影响 精子 赖 以 成 熟 和 贮存 的 内 环境 。 因 此 ，HEFMC 输 精 
管 注射 节育 的 机 制 除 既 往 实 验证 实 的 是 通过 H* 直 接 损伤 精子 外 ， 在 体内 还 可 由 于 H 的 释 
玻 及 一 定 程度 暂时 阻 断 输精管 ， 因 而 直接 或 间接 通过 改变 附 塞 组 织 结构 从 而 影响 附 塞 内 环 
境 间接 损伤 精子 。 

由 于 在 一 定时 期 内 ， 沉 六 的 HFMC 对 输精管 有 一 定 程度 的 阻塞 使 附 罕 压力 增高 以 及 
HFMC 对 组 织 的 化 学 作用 ， 因 而 在 一 些 猴 狼 可 能 导致 部 分 附 塞 管 破裂 ， 精 子 外 漏 而 引起 
局 灶 性 肉 苹 肿 及 间 质 炎 性 浸润 。 

注射 HFMC 3,5 年 后 ， 虽 然 电 镜 观 察 仍 有 上 皮 细 胞 内 线粒体 肿胀 ， 但 光 镜 观察 已 基 
本 正常 ， 似 提示 随 着 时 间 的 推移 ，HFMC 不 断 溶解 排出 ， 附 军 结 构 可 逐渐 恢复 正常 。 这 
也 可 能 是 HFMC 输精管 注射 避孕 一 定时 间 后 。 生 育 力 可 复 的 原因 之 一 。 在 对 本 次 实验 多 
所 进行 的 先期 生育 力 观 察 中 ， 其 中 部 分 猴 生 育 力 恢复 的 结果 也 支持 了 这 一 结论 ， 这 就 为 输 
”和 精 管 往 射 HFMC 用 于 男性 节育 的 可 行 性 提供 了 初步 组 织 学 依据 。 

鉴于 站 猴 来 源 困难 ， 因 而 用 于 组 织 学 及 电镜 研究 的 实验 猴 数 量 有 限 . 难于 进行 系统 及 
动态 的 观察 ， 这 部 分 工作 将 以 免 及 大 鼠 的 实验 补充 。 
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图 5--8 电镜 观察 


Fig. 5-8 Electron mucroscopical observation on epididymides of rhesus monkey 
3 注射 HFMC 356, RISE EBCAnHRTGBDONEEACE EE. AWAR EEA, pt TR (The 3.5 
year. showing the abundant microvilli at the top part of epithelium. tight junction between cells and damaged 


sperm acrosome membrane in the lumen? EM ~ 4000 
b. 注射 HFMC 25ipl:. HIE HCM AEEXEBDAI TUE Em ug. AAA BET iE HERE. (The 2.5 year. showing abun- 


dant cellular organelles in the basal part of epididymal epithelium. with slight vacuolar change of endoplasmic 


reticulum)? EM ^ 3500 
7 ib] HFMC 356R, LÆ. dep HE UE BL Hg o iE iR Ah Aka (The 3.5 year, showing swelling of 
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matochondrta in cpithelrum cells and in nterstttial smooth muscles? EM ~ 3000 
8 和 注射 HFMC 3s. W Rat Aaa, PES. (The 35 year. showing expanston and breakage of the 
sperm acrosome membrane wthin emdidvmaltubles? EM ~ 8000 
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Abstract 


Seven male rhesus monkeys were used for the investigation of the histopathological 
changes of epididymides in the 2. 5th and 3.5th years after intra—vasa deferens injection of 
high molecular polymer HFMC. Various dosages of HFMC i Hydrogel for male 
contraception? were given to the animals; 30mg per vas deferens for } animal 60mg for 3 
and 100mg for 3. 

The light microscopic observation showed that there were slight local watery degenera- 
tion of epididymal epithelium, falling of some epithelial cells and expansion of lumen in 
some epididymal tubules in the 2.5th vear following intra vas mjection of HFMC but no obvi- 
ous abnormality was found under light microscope im the 3.5th year. 

The main ultrastructure changes in the 2. 5th year showed the swelling of mitochondria, 
slight vacuolar change of endoplasmic reticulum and damage of sperms in the epididymal 
tubles. The ultrastructure changes m the 3.5th year were similar to those in the 2.5th year. 

It is suggested that HFMC may directly or indirectly affect the epididymal structure and 
the epididymal enviroment due ta its gradual release of H^ as well as its partial and tempora- 
ry occlusion of vasa deferens. This may be one of the reasons for its male contraceptive ac- 
tion. Howevet, it seems that pathological may be restored after HFMC is progressively dis- 
solved and excereted. 

Key words High molecular copolymer HFMC. Rhesus monkeys, Epididvmides 


